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_Resumo
As Mucopolissacaridoses (MPS) são um sub-grupo das Doenças Lisosso-
mais de Sobrecarga, causadas por def iciências em enzimas l isossomais, 
que catal isam a degradação dos glicosaminoglicanos (também designados 
GAGs ou mucopolissacarídeos), que se acumulam nos l isossomas de 
diferentes órgãos e tecidos. As MPS têm apresentação multissistémica, 
com diferentes graus de gravidade, e evolução variável. Sendo patologias 
de apresentação heterogénea e consequentemente de diagnóstico dif íci l, 
o objetivo do estudo FIND, que resulta de uma parceria entre a Secção 
de Doenças Hereditárias do Metabolismo da Sociedade Portuguesa de 
Pediatr ia e o Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge, é aler tar os 
cl ínicos para sinais e sintomas de r isco ao mesmo tempo que disponibil iza 
uma ferramenta de diagnóstico. Este diagnóstico é efetuado através da 
determinação enzimática em sangue colhido em car tão, sendo possível a 
identif icação da enzima def iciente, em sete tipos de MPS. O estudo FIND, 
devido à forma fácil e económica de obtenção de amostra, associada à 
baixa quantidade necessária para a análise, coloca à disposição dos cl íni-
cos, um ótimo meio para a identif icação e caraterização de casos sintomá-
ticos de MPS em idade pediátr ica. 
_Abstract
Mucopolyssachar idoses (MPS) are a sub-goup of Lysosomal Storage Dis-
orders, caused by the impairment of lysosomal enzymes, that are respon-
sible for the degradation of Glycosaminoglycans (also known as GAGs 
or mucopolyssachar ides), which are stored in the lysosome. MPS are mul-
t issystemic disorders, with di f ferent degrees of sever i ty and evolution. 
Since they have a wide spectrum of presentation, becoming the diagnosis 
very di f f icult, i t appears the Project FIND, that results from the associa-
t ion between Secção de Doenças Hereditár ias do Metabol ismo da Socie-
dade Por tuguesa de Pediatr ia and Insti tuto Nacional de Saúde Dr. Ricardo 
Jorge, in order to claim awareness to red f lags of MPS and to provide a 
useful tool to diagnose i t. This diagnosis is done by measur ing lysosomal 
enzymatic activi t ies in dr ied blood spots, in order to detect the def ic ient 
one. Project FIND, due to the smal l amount, inexpensive and easy way to 
col lect the sample, make avai lable to the physicians a good way to identi f y 
and character ize symptomatic MPS patients at pediatr ic age.
_Introdução
As Doenças Lisossomais de Sobrecarga (DLS) são um grupo 
de mais de 50 doenças hereditárias do metabolismo, caracteri-
zadas pela ausência ou deficiência de uma ou mais proteínas, 
nomeadamente enzimas lisossomais, envolvidas na degrada-
ção e reciclagem de macromoléculas. Como consequência, 
verifica-se uma acumulação progressiva de diferentes produtos 
(proteínas, polissacarídeos, lípidos) no interior do lisossoma 
conduzindo a uma disfunção de células, tecidos e órgãos (1). 
Embora individualmente raras, no seu conjunto têm uma preva-
lência de 1/5.000 nados-vivos na população mundial, sendo de 
1/4.000 na população portuguesa (2, 3). 
As Mucopolissacaridoses (MPS) são um sub-grupo de doen-
ças metabólicas de sobrecarga lisossomal, geneticamente 
heterogéneas, originadas pelo deficiente catabolismo dos 
mucopolissacarideos, designados também por glicosamino-
glicanos (GAGs). À exceção da MPS II (com modo de transmis-
são ligada ao cromossoma X), as MPSs são de transmissão 
autossómica recessiva. Estão descritos 11 tipos de MPSs, de 
acordo com a enzima deficiente implicada no catabolismo dos 
glicosaminoglicanos (quadro 1). Apesar do mecanismo não 
estar completamente descrito, a acumulação de GAGs altera a 
homeostasia de células e órgãos, assumindo um papel fulcral 
nos sintomas apresentados e na progressão da doença (4, 5). 
Os GAGs, uma família de glicoconjugados, englobam o sulfato 
de dermatano, sulfato de queratano, sulfato de heparano, 
sulfato de condroitina e o ácido hialurónico, que se acumulam, 
dependendo da deficiência enzimática presente (6).
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A prevalência das MPS pode ser superior ao estimado, uma vez 
que estas doenças nem sempre são clinicamente detetáveis ao 
nascimento, dado que, os seus sintomas podem só ser perce-
cionados com o decorrer dos primeiros anos de vida, à medida 
que os produtos tóxicos não eliminados se vão acumulando no 
organismo (4, 5). Em Portugal, as Mucopolissacaridoses repre-
sentam 28% das Doenças Lisossomais de Sobrecarga, apre-
sentando uma prevalência de 4,8/100.000 (3, 7) (gráfico 1). 
Embora um largo espectro de heterogeneidade fenotípica tenha 
sido descrito dentro da mesma MPS e entre MPSs, todas elas 
são crónicas e progressivas, sendo as principais característi-
cas a presença de nanismo, organomalias, infecções respirató-
rias recorrentes, hérnias, rigidez articular, disostose múltipla, 
fácies grosseiras e em certos casos atraso neurocognitivo. Os 
sintomas apresentados pelas MPS dependem essencialmente 
do tipo de GAG que se acumula; as MPS III caracterizam-se
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Gráfico 1 (A-B): Frequência das diferentes doenças lisossomais de sobrecarga (DLS) em Portugal.
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Quadro 1:      Deficiência enzimáticas e GAGs excretados nas Mucopolissacaridoses.
DS – sul fato de dermatano; KS – sul fato de queratano; HS – sul fato de heparano; CS – sul fato de condroi t ina;  AH – Ácido Hia lurónico
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pela presença de demência rapidamente progressiva, distúr-
bios do sono e hiperatividade; já a opacidade da córnea 
ocorre essencialmente na MPS I e MPS VI; e a MPS IV apre-
senta essencialmente hipermobilidade das articulações e dis-
plasia esquelética (5). Mas a identificação dos doentes de 
MPS não é fácil, particularmente para as formas mais atenua-
das de MPS. Cimaz et al verificou que, menos de 20% das 
formas atenuadas de MPS I são identificadas corretamente (8).
Como consequência, verif icam-se atrasos significativos no 
diagnóstico correto da patologia, impedindo uma intervenção 
atempada, que poderia evitar a progressão da doença e pre-
venir a ocorrência de danos irreversíveis (9). No que respeita a 
Portugal, a idade média de diagnóstico das MPS ronda os 6-7 
anos de idade (3). Nos últimos anos, terapias de substituição 
enzimática têm sido desenvolvidas e aprovadas para algumas 
MPS, nomeadamente para a MPS I, II, IVA e VI (10, 11). Uma vez 
que a eficácia terapêutica é maior quando a terapia se inicia 
antes do aparecimento dos sintomas mais limitantes, torna-se 
imperativo que o diagnóstico destas patologias se faça o mais 
cedo possível (12). O diagnóstico das MPS passa por uma 
caracterização bioquímica e molecular, podendo este ser efe-
tuado em leucócitos, fibroblastos ou mais recentemente em 
amostras de sangue colhidas em papel de filtro. 
A identif icação da enzima deficiente e/ou a alteração no gene 
que a codifica, permite iniciar uma terapia específica e/ou tra-
tamentos mais adequados, receber aconselhamento genético 
correto e disponibilizar um diagnóstico pré-natal.
_Objetivos
O estudo FIND, resultante de uma parceria entre a Secção de 
Doenças Hereditárias do Metabolismo da Sociedade Portuguesa 
de Pediatria (SDHM-SPP) e o Instituto Nacional de Saúde Doutor 
Ricardo Jorge (INSA), tem como objetivos principais: a divulga-
ção dos sinais de alerta que permitam equacionar o diagnóstico 
de uma MPS e a disponibilização de uma ferramenta que possi-
bilite o estudo e diagnóstico deste grupo de patologias. 
_Material e métodos
Perante a variação fenotípica e sintomatologia inicial, por vezes 
sobreponível a outras doenças mais comuns, torna-se funda-
mental alertar os clínicos para estes sinais e sintomas de risco, 
sendo este o papel da Secção de Doenças Hereditárias do Me-
tabolismo, na informação e formação dos profissionais e po-
pulação. Para a realização do diagnóstico atempado é então 
disponibilizado um meio de despiste de fácil acesso e de rápi-
da resposta, que permitirá a identificação dos diferentes tipos 
de MPS. À semelhança do estudo efetuado em Espanha (13, 14), 
o clínico, perante uma suspeita de MPS, solicita o envio de um 
kit de diagnóstico através do e-mail projecto.find@gmail.com, 
fornecendo os seus contactos para o envio do mesmo. Cada 
kit contém o cartão para recolha de amostra, requisição da aná-
lise, instruções de colheita e quadro com os sintomas que o do-
ente pode apresentar. Após a colheita da amostra de sangue 
no cartão apropriado e do formulário preenchido, a amostra é 
enviada para a Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo e 
Genética do Departamento de Genética Humana do INSA, no 
Porto, Portugal. O diagnóstico de sete diferentes tipos de MPS, 
é efetuado através da determinação enzimática em amostra 
de sangue colhido em cartão, com identificação da enzima de-
ficiente, responsável pela patologia. O ensaio enzimático é rea-
lizado em placas de 96 poços, com a incubação de discos de 
3,2mm de diâmetro com substratos fluorescentes específicos 
para cada uma das MPS. No fim do ensaio, a fluorescência é 
lida (excitação, 345nm; emissão, 460nm), o resultado é obtido 
com uma curva de calibração do padrão 4-metilumbelliferona e 
expresso em nmol\h\spot.
_Discussão e resultados
O estudo FIND, devido à forma fácil e económica de obtenção 
de amostra em sangue seco, associada à baixa quantidade 
necessária para a análise, coloca à disposição dos clínicos, 
um ótimo meio para a identificação e caraterização de casos 
sintomáticos de Mucopolissacaridoses em idade pediátrica, 
conduzindo-os o mais atempadamente possível para um trata-
mento específico. Por outro lado, permitirá a averiguação mais 
realista da verdadeira prevalência das Mucopolissacaridoses 
como um todo e isoladamente.
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